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(57) Abstract: In a first phase a first sensor signal, essentially comprising the current offset signal of the sensor, is applied to the 
input of an electronic circuit. The first sensor signal is fed to a first signal path and stored therein. In a second phase a second sensor 
signal, comprising the current offset signal and a time-dependent measured signal, is applied to the input and the stored first sensor 
signal is fed to the input by means of the first signal path, such that essentially the time dependent measured signal is fed by means 
of a second signal path coupled to the input. 

(57) Zusammenfassung: In einer ersten Phase wird ein erstes Sensorsignal, welches im Wesentlichen das Strom-Offsetsignal des 
Sensors aufweist, an einen Eingang einer elektronischen Schaltung angelegL Das erste Sensorsignal wird in einen ersten Signal- 
pfad gefuhrt und dort gespeichert. In einer zweiten Phase wird ein zweites Sensorsignal, welches das Strom-Offsetsignal sowie ein 
zeitabhangiges Messsignal aufweist, an den Eingang angelegt und das gespeicherte erste Sensorsignal wird ebenfalls dem Eingang 
uber den ersten SignaJpfad zugefuhrt, so dass uber einen mit dem Eingang gekoppelten zweiten Signalpfad im Wesentlichen das 
zeitabhangige Messsignal gefuhrt wird. 
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Beschreibung 

Elektronische Schaltung, Sensoranordnung und Verfahren zum 
Verarbeiten eines Sensorsignals 

5 

Die Erfindung betrifft eine elektronische Schaltung, eine 
Sensoranordnung und ein Verfahren zum Verarbeiten eines 
Sensorsignals . 

10 Eine solche Sensoranordnung ist als ein Biosensorchip aus [1] 
bekannt . 

Fig. 2a und Fig. 2b zeigen einen solchen Biosensorchip, wie er 
in [1] beschrieben ist. Der Sensor 200 weist zwei Elektroden 

15 2 01, 2 02 aus Gold auf, die in einer Isolatorschicht 2 03 aus 

Isolatormaterial eingebettet sind. An die Elektroden 2 01, 2 02 
sind Elektroden-Anschlusse 204, 205 angeschlossen, an denen 
das an der Elektrode 2 01, 2 02 anliegende elektronische 
Potential zugefuhrt werden kann. Die Elektroden 201, 202 sind 

20 als Planarelektroden angeordnet. Auf jeder Elektrode 2 01, 2 02 
sind DNA-Sondenmolekule 206 immobilisiert (vgl . Fig. 2a) . Die 
Immobilisierung erfolgt gemafi der Gold-Schwef el-Kopplung. Auf 
den Elektroden 201, 202 ist das zu untersuchende Analyt, 
beispielsweise ein Elektrolyt 2 07, aufgebracht. 

25 

Sind in dem Elektrolyt 207 DNA-Strange 208 mit einer Sequenz 
enthalten, die zu der Sequenz der' DNA-Sondenmolekule 206 
komplementar ist, so hybridisieren diese DNA-Strange 2 08 mit 
den DNA-Sondenmolekulen 206 (vgl. Fig. 2b) . 

30 

Eine Hybridisierung eines DNA-Sondenmolekiils 2 06 und eines 
DNA-Strangs 208 findet nur dann statt, wenn die Sequenzen des 
jeweiligen DNA-Sondenmolekiils 206 und des entsprechenden DNA- 
Strangs 208 zueinander komplementar m sind. Ist dies nicht der 
35 Fall, so findet keine Hybridisierung statt. Somit ist ein 

DNA-Sondenmolekul einer vorgegebenen Sequenz jeweils nur in 
der Lage einen bestimmten, namlich den DNA-Strang mit jeweils 
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komplementarer Sequenz zu binden, d.h. mit ihm zu 
hybridisieren . 

Findet eine Hybridisierung statt, so verandert sich, wie aus 
5 Fig. 2b ersichtlich, der Wert der Impedanz zwischen den 

Elektroden 201 und 202. Diese veranderte Impedanz wird durch 
Anlegen einer Wechs el spannung mit einer Amplitude von 
ungefahr 50 mV an die Elektroden-Anschliisse 2 04, 205 und dem 
dadurch resultierenden Strom mittels eines angeschlossenen 
10 Messgerats (nicht dargestellt) bestimmt. 

Im Falle einer Hybridisierung verringert sich der kapazitive 
Anteil der Impedanz zwischen den Elektroden 201, 202. Dies 
ist darauf zuriickzuf iihren, dass sowohl die DNA-Sondenmolekule 
15 2 06 als auch die DNA- Strange 2 08, die eventuell mit den DNA- 
Sondenmolekulen 206 hybridisieren, nicht-leitend sind und 
somit anschaulich die jeweilige Elektrode 201, 202 in 
gewissem MaSe elektronisch abschirmen. 

20 Zur Verbesserung der Messgenauigkeit ist es aus [4] bekannt, 
eine Vielzahl von Elektrodenpaaren 2 01, 202 zu verwenden und 
diese parallel zu schalten, wobei diese anschaulich 
miteinander verzahnt angeordnet sind, so dass sich eine 
sogenannte Interdigitalelektrode 300 ergibt (vgl. Pig. 3) . Die 

25 Abmessung der Elektroden und der Abstande zwischen den 
Elektroden liegen in der GroEenordnung der Lange der zu 
detektierenden Molekule, d.h. der DNA-Strange 208 Oder 
darunter, beispielsweise im Bereich von 200 nm und darunter. 

30 Weiterhin sind Grundlagen iiber einen Reduktions-/Oxidations- 
Recycling-Vorgang zum Erfassen makromolekularer Biopolymere 
aus [2] und [3] bekannt. Der Reduktions- /Oxidations- 
Recycling-Vorgang, im weiteren auch als Redox-Recycling- 
Vorgang bezeichnet, wird im weiteren anhand der Fig. 4a bis 

35 Fig. 4c naher erlautert . 
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Fig. 4a zeigt einen Biosensorchip 400 mit einer ersten 
Elektrode 401 und einer zweiten Elektrode 402, die auf einem 
Substrat 403 als Isolatorschicht auf gebracht sind. 

5 Auf der ersten Elektrode 401 aus Gold ist ein Haltebereich, 
ausgestaltet als Halteschicht 404, auf gebracht . Der 
Haltebereich dient zum Immobilisieren von DNA-Sondenmolekulen 

405 auf der ersten Elektrode 401. 

10 Auf der zweiten Elektrode ist kein solcher Haltebereich 
vorgesehen . 

Sollen mittels des Biosensors 400 DNA-Strange mit einer 
Sequenz, die komplementar ist zu der Sequenz der 

15 iinmobilisierten DNA-Sondenmolekule 405 erfasst werden, so 
wird der Sensor 400 mit einer zu untersuchenden Losung 406, 
beispielsweise einem Elektrolyt, in Kontakt gebracht derart, 
dass in der zu untersuchenden Losung 40 6 eventuell enthaltene 
DNA-Strange mit der komplementar en Sequenz zu der Sequenz der 

20 DNA-Sondenmolekule 405 hybridisieren konnen. 

Fig. 4b zeigt den Fall, dass in der zu untersuchenden Losung 

406 die zu erfassenden DNA-Strange 407 enthalten sind und mit 
die DNA-Sondenmolekule 405 hybridisiert sind. 

25 

Die DNA-Strange 407 in der zu untersuchenden Losung sind mit 
einem Enzym 408 markiert, mit dem es moglich ist, im weiteren 
beschriebene Molekule in Teilmolekule zu spalten. 

30 Ublicherweise ist eine erheblich gro£ere Anzahl von DNA- 
Sondenmolekulen 405 vorgesehen, als zu ermittelnde DNA- 
Strange 407 in der zu untersuchenden Losung 406 enthalten 
sind. 

35 Nachdem die in der zu untersuchenden Losung 406 eventuell 

enthaltenen, mit dem Enzym 408 mit den immobilisierten DNA- 
Sondenmolekulen 407 hybridisiert sind, erfolgt eine Spulung 
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des Biosensorchips 400, wodurch die nicht hybridisierten DNA- 
Strange entfernt werden und der Biosensorchip 400 von der zu 
untersuchenden Losung 406 gereinigt wird. 

5 Dieser zur Spiilung verwendeten Spiillosung oder einer in einer 
weiteren Phase eigens zugefiihrten weiteren Losung wird eine 
elektronisch ungeladene Substanz beigegeben, die Molekule 
enthalt, die durch das Enzym an den hybridisierten DNA- 
Strangen 407 gespalten werden konnen in ein erstes 
10 Teilmolekul 410 mit einer negativen elektronischen Ladling und 
in ein zweites Teilmolekul mit einer positiven elektronischen 
Ladung . 

Die negativ geladenen ersten Teilmolekule 410 werden, wie in 
15 Fig. 4c gezeigt ist, zu der positiv geladenen Anode gezogen, 

d.h. zu der ersten Elektrode 401, wie durch den Pfeil 411 in 
Fig. 4c angedeutet ist. 

Die negativ geladenen ersten Teilmolekule 410 werden an der 
20 ersten Elektrode 401, die als Anode ein positives 

elektronisches Potential aufweist, oxidiert und werden als 
oxidierte Teilmolekule 413 an die negativ geladene Katode, 
d.h. die zweite Elektrode 402 gezogen, wo sie wieder 
reduziert werden. Die reduzierten Teilmolekule 414 wiederum 
25 wandern zu der ersten Elektrode 401, d.h. zu der Anode. 

Auf diese Weise wird ein elektronischer Kreisstrom generiert, 
der proportional ist zu der Anzahl der jeweils durch die 
Enzyme 408 erzeugten Ladungstrager . 

30 

Der elektronische Parameter, der bei dieser Methode 

ausgewertet wird, ist die Anderung des elektronischen Stroms 
dl 

m = — als Funktion der Zeit t, wie dies in dem Diagramm 500 
dt 

in Fig. 5 schematisch dargestellt ist. 

35 

Fig. 5 zeigt die Funktion des elektronischen Stroms 501 
abhangig von der Zeit 502. Der sich ergebende Kurvenverlauf 
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503 weist einen Of f setstrom Ioffset 504 auf , der unabhangig 
ist vom zeitlichen Verlauf . 

Der Of f setstrom Ioffset 504 wird erzeugt durch parasitare 
5 Anteile aufgrund von Nichtidealitaten des Biosensors 400. 

Eine wesentliche Ursache fur den Off setstrom Ioffset 504 
liegt darin, dass die Bedeckung der ersten Elektrode 401 mit 
DNA-Sondenmolekulen 405 nicht ideal, d.h. nicht vollstandig 
10 dicht erfolgt. 

Im Falle einer vollstandig dichten Bedeckung der ersten 
Elektrode 401 mit DNA-Sondenmolekulen 405 ergabe sich 
aufgrund der sogenannten Doppelschichtkapazitat , die durch 
15 die immobilisierten DNA-Sondenmolekiile 405 entsteht, zwischen 
der ersten Elektrode 401 und der elektronisch leitenden zu 
untersuchenden Losung 406 nur eine rein kapazitive 
elektronische Kopplung. 

2 0 Die nicht vollstandige Bedeckung fuhrt jedoch zu parasitaren 
Strompfaden zwischen der ersten Elektrode 401 und der zu 
untersuchenden Losung 406, die unter anderem auch ohmsche 
Anteile aufweisen. 

25 Urn jedoch den Oxidations-/Reduktions-Prozess zu ermoglichen, 
darf die Bedeckung der ersten Elektrode 401 mit dem DNA- 
Sondenmolekiilen 405 nicht vollstandig sein, damit die 
elektronisch geladenen Teilmolekule, d.h. die negativ 
geladenen ersten Teilmolekule zu der ersten Elektrode 401 

30 iiberhaupt angezogen werden. 

Um andererseits eine moglichst grofie Sensitivitat eines 
solchen Biosensors zu erreichen, verbunden mit geringen 
parasitaren Effekten, sollte die Bedeckung der ersten 
35 Elektrode 401 mit DNA-Sondenmolekulen 405 moglichst dicht 
sein . 
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Urn eine hohe Reproduzierbarkeit der mit einem solchen 
Biosensor 400 bestimmten Messwerte zu erreichen, miissen beide 
Elektroden 401, 402 stets ein hinreichend grofies 
Flachenangebot fur den Oxidations- /Reduktions-Prozess im 
5 Rahmen des Redox-Recycling-Vorgangs bereitstellen. 

Bei dem Biosensor gema£ dem Stand der Technik, ergibt sich 
somit eine gewisse Messunsicherheit beim Ermitteln der DNA- 
Strange in einer zu untersuchenden Losung. 

10 

Unter makrornolekularen Biopolymeren sind im Weiteren 
beispielsweise Proteine oder Peptide Oder auch DNA-Strange 
einer jeweils vorgegebenen Sequenz zu verstehen. 

15 Sollen als makromolekulare Biopolymere Proteine oder Peptide 
erfasst werden, so sind die ersten Molekule und die zweiten 
Molekule Liganden, beispielsweise Wirkstoffe mit einer 
moglichen Bindungsaktivitat , die die zu erfassenden Proteine 
oder Peptide an die jeweilige Elektrode binden, auf der die 

20 entsprechenden Liganden angeordnet sind. 

Als Liganden kommen Enzymagonisten oder Enzymantagonisten, 
Pharmazeutika, Zucker oder Antikorper oder irgendein Molekul 
in Betracht, das die FShigkeit besitzt 7 Proteine oder Peptide 
25 spezifisch zu binden. 

Werden als makromolekulare Biopolymere DNA-Strange einer 
vorgegebenen Sequenz verwendet, die mittels des Biosensors 
erfasst werden sollen, so konnen mittels des Biosensors DNA- 
30 Strange einer vorgegebenen Sequenz mit DNA-Sondenmolekulen 

mit der zu der Sequenz der DNA-Strande komplementaren Sequenz 
als Molekule auf der ersten Elektrode hybridisiert werden. 

Im Rahmen dieser Beschreibung ist unter einem Sondenmolekul 
35 sowohl ein Ligand als auch ein DNA-Sondenmolekiil zu 
verstehen. 
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Der Wert m ist proportional zur Elektrodenf lache der zur 
Erfassung des Messstroms verwendeten Elektroden. Bei 
gleichbleibender Breite der Elektroden ist somit der Wert m 
proportional zur Langsausdehnung der verwendeten Elektroden, 
5 beispielsweise bei der ersten Elektrode 201 und der zweiten 
Elektrode 202 deren Lange senkrecht zur Zeichenebene in 
Fig. 2a und Fig. 2b. 

Sind mehrere Elektroden parallel geschaltet, beispielsweise 
10 in der bekannten Interdigitalelektrodenanordnung , so ist die 
Anderung des Messstroms m ferner proportional zur Anzahl der 
jeweils parallel geschalteten Elektroden. 

Der Wert der Anderung des Messstroms m kann jedoch aufgrund 
15 unterschiedlicher Einfliisse einen sehr stark schwankenden 

Wertebereich aufweisen, insbesondere fur unterschiedliche zu 
.untersuchende Losungen. 

Ursache fur die starken Schwankungen kann zum einen der fur 
20 nachzuweisende DNA- Strange einer vorgegebenen Sequenz 

geforderte Dynamikbereich sein, um deren Erfassung uberhaupt 
zu ermoglichen. 

Zum anderen ist es jedoch auch moglich, dass unterschiedliche 
25 nachzuweisende makromolekulare Biopolymere unterschiedlicher 
Typen zu stark unterschiedlichen Wertebereichen fur das sich 
ergebende Messsignal, d.h. insbesondere den Messstrom und 
des sen zeitliche Anderung m fiihren, was wiederum zu einer 
Ausweitung des erf order lichen gesamten Dynamikbereichs fur 
30 eine vorgegebene Elektrodenkonf iguration mit nachf olgender 
einheitlicher Messelektronik, d.h. mit nachf olgender 
einheitlicher Messschaltung f uhrt . 

Die Messelektronik, die die zeitliche Veranderung zwischen 
3 5 den Elektroden, d.h. zwischen Anode und Katode erfasst und 
weiterverarbeitet , muss in den geforderten Wertebereichen 
verlasslich und genau funktionieren . 
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Die Anf orderungen an den groSen Dynamikbereich einer solchen 
Schaltung fiihren dazu, dass die Messelektronik teuer und 
kompliziert ausgestaltet ist, um den erf orderlichen 
5 Dynamikbereich bereitzustellen . 

Auch bei anderen Verfahren, wie sie beispielsweise aus [4] , 
[5] , [6] , [7] , [8] bekarmt sind, kann der Fall auftreten, 
dass die zu detektierenden elektronischen Messsignale iiber 
10 einen gro£en Dynamikbereich messbar sein miissen. 

Auch dort konnen sich extreme Anf orderungen an die 
Messelektronik, d.h. die Auswerteschaltung beziiglich ihrer 
Dynamik ergeben. Insbesondere beim Schaltungsentwurf werden 
15 die Nicht-Idealitaten der verwendeten Bauelemente, d.h. ein 

Rauschen, die Variation der Parameter der Bauelemente, in der 
Form berucksichtigt , dass fur diese Bauelemente in der 
entworfenen Schaltung ein Arbeitspunkt gewahlt wird, in dem 
diese Nicht-Idealitaten einen moglichst geringen Einfluss auf 

2 0 die Qualitat des Messergebnisses haben. Sofern eine Schaltung 

iiber einen gro£en Dynamikbereich betrieben werden soil, wird 
die Einhaltung eines optimalen Arbeit spunktes fiir alle 
Bereiche zunehmend schwieriger und aufwendiger. 

25 Weiterhin ist insbesondere in den oben darges tell ten 

Anf orderungen der Offsetstrom Ioffset sehr viel grofier ist 
als die zeitliche Anderung des Messstroms m iiber die gesamte 
Messdauer, d.h. Messzeit t mess ist, d.h. es gilt 

30 Offset » m ' tmess • (1) 

Es muss dann also innerhalb eines grofien Signals (Offsetstrom 
^offset) sine sehr kleine zei tabhangige Anderung (zeitliche 
Anderung des Messstroms) mit hbher Genauigkeit gemessen 

3 5 werden . 
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Damit ergeben sich sehr hohe Anforderungen an die 
eingesetzten Messinstrumente. 

Der Wert des Parameters m = dl/dt kann fur verschiedene zu 
5 untersuchende Analyten, wie oben dargestellt, in einem groSen 
Wertebereich liegen. 

Ursache dafxir kann zum einen der fur eine nachzuweisende 
Spezies geforderte Dynamikbereich sein, zum anderen ist es 
10 jedoch auch moglich, dass unterschiedliche nachzuweisende 
Spezies von vornherein zu stark unterschiedlichen 
Wertebereichen fur das resultierende Messsignal fiihren, was 
wiederum einer Ausweitung des geforderten gesamten 
Dynamikbereiches entspricht . 

15 

Eine elektronische Schaltung, welche die zeitliche 
Veranderung des Kreisstromes zwischen Anode und Kathode 
registriert und wei terverarbeitet ; muss somit in dem 
entsprechenden Wertebereich sicher funktionieren. 

20 

Die Anforderungen an den Dynamikbereich dieser Schaltung sind 
somit ausgesprochen hoch. 

Es ist bekannt, beim Schaltungsdesign die Nicht-Idealitaten 
25 der verwendeten Bauelemente (Rauschen, Parametervariationen) 
in der Form zu beriicksichtigen, dass fur diese Bauelemente in 
der Schaltung ein Arbeitspunkt gewahlt wird, in dem diese 
Nicht-Idealitaten eine moglichst geringe Rolle spielen. 

3 0 Sofern eine Schaltung iiber einen grofien Dynamikbereich 

betrieben werden soil, wird die Einhaltung eines optimalen 
Arbeitspunktes iiber alle Bereiche jedoch zunehmend 
schwieriger, aufwendiger und damit teurer . 

35 Weiterhin sind aus den Dokumenten [10], [11], [12], [13], 
[14], [15], [16], [17], [18], [19], [20] elektrische 
Schaltungen zur Spannungs-Of f setkompensation eines 
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Spannungs signals an einem Eingang eines Opera tionsverstarkers 
bekannt . 

Der Erfindung liegt das Problem zugrunde, aus einem 
5 Sensorsignal , welches einen Strom-Of f set-Signalanteil und 
einen zeitabhangigen, d.h. iiber die Zeit sich ver andernden , 
Messsignalanteil aufweist, den Messsignalanteil mit 
verbesserter Genauigkeit zu ermitteln. 

10 Das Problem wird durch die elektronische Schaltung, die 
Sensoranordnung und das Verfahren zum Verarbeiten eines 
Sensorsignals mit den Merkmalen gemafi den unabhangigen 
Patentanspruchen gelost. 

15 Eine elektronische Schaltung zum Verarbeiten eines ersten 
Sensorsignals, welches ein Strom-Of fsetsignal und ein 
zeitabhangiges Messsignal aufweist, oder eines zweiten 
Sensorsignals, welches im wesentlichen das Strom-Of fsetsignal 
aufweist, weist einen Eingang auf , an dem das erste 

20 Sensorsignal oder das zweite Sensorsignal anlegbar ist. Der 
Eingang ist mit einem ersten Signalpfad zum Ableiten des 
Strom-Of fsetsignals sowie mit einem zweiten Signalpfad zum 
Ableiten des zeitabhangigen Messsignals gekoppelt. 

25 Weiterhin ist eine Regelungseinheit vorgesehen. Die 

Regelungseinheit ist derart eingerichtet , dass in der 
elektronischen Schaltung eine Regelung erfolgt in einer 
Weise, dass fur den Fall, dass das zweite Sensorsignal an -dem 
Eingang der elektronischen Schaltung anliegt, das zweite 

30 Sensorsignal im wesentlichen nur durch den ersten Signalpfad 
gefiihrt wird. 

Anschaulich bedeutet dies, dass durch die von der 
Regelungseinheit durchgef uhrten Regelung ein Signalanteil , 
35 der zu Beginn der Regelung noch durch den zweiten Signalpfad 
gefuhrt wird, nach Abschluss der Regelung im wesentlichen 
vollstandig durch den ersten Signalpfad gefuhrt wird. 
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Somit wird anders ausgedriickt mit Hilfe einer geeigneten 
elektronischen Schaltung, der Regelungseinheit , das erste 
Sensorsignal registriert und der vollstandige Abfluss in den 
dafur vorgesehenen Offsetkanal, d.h. den ersten Signalpfad 
erzwungen . 

Da das erste Sensorsignal im wesentlich nur aus dem .Strom- 
Offsetanteil des Sensorsignal, d.h. beispielsweise dem 
Off sets trom besteht, wird durch die Regelungseinheit 
gewahrleistet, dass der gesamte Offsetstrom in den ersten 
Signalpfad, der in dem Fall eines Offsetstroms einen ersten 
Strompfad darstellt, gefuhrt wird. 

Das erste Sensorsignal wird beispielsweise erzeugt, indem der 
Sensor ein Sensorsignal liefert, obwohl noch gar keine zu 
erfassenden Molekule an den Sensor gefuhrt werden. Somit 
reprasentiert das erste Sensorsignal anschaulich den Sensor 
in mit beispielsweise zu erfassenden makromolekularen 
Biopolymeren unbelegtem Zustand. 

In dem ersten Signalpfad ist ein Spannungswertspeicherelement 
enthalten ist, mit dem das zweite Sensorsignal gespeichert 
werden kann, wenn das zweite Sensorsignal an dem Eingang 
anliegt. Das Spannungswertspeicherelement dient somit 
anschaulich zur Speicherung im wesentlichen des Strom- 
Offsetanteils des Sensorsignals . 

Wird das erste Sensorsignal an den Eingang angelegt, wird das 
in dem Spannungswertspeicherelement gespeicherte zweite 
Sensorsignal dem Eingang zugefuhrt. 

Da in diesem Fall dem Eingang sowohl das zweite Sensorsignal 
mit dem Strom-Of f setsignal und dem zeitabhangigen Messsignal, 
als auch das erste Sensorsignal und damit im Wesentlichen das 
Strom-Of f setsignal zugefuhrt sind, und mit dem Eingang, d.h. 
anschaulich dem Eingangsknoten, auch der zweite Signalpfad 
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gekoppelt ist, ergibt sich gemaS der Kirchhof f 1 schen 
Knotenregel, dass im Wesentlichen nur das zeitabhangige 
Messsignal in den zweiten Signalpfad flielSt- 

5 Auf diese Weise wird eine sehr einfache und dennoch sehr 

genaue Strom-Of f set-Kompensation des Strom-Of f setanteils des 
Sensorsignals erreicht. 

Damit eignet sich die elektrische Schaltung insbesondere zum 
10 Einsatz beim Erfassen makromolekularer Biopolymere, in deren 
Rahmen der Strom-Of fsetanteil des Sensorsignals um mehrere 
GroEenordnungen groSer sein kann als der Messsignalanteil . 

Somit eignet sich die elektrische Schaltung insbesondere zum 
15 Einsatz in einer Sensoranordnung, vorzugsweise in einer 

Biosensoranordnung, beispielsweise in einem Biosensorchip, in 
dem sowohl der Sensor als Sensorsignalgeber als auch die 
elektronische Schaltung als Auswerteschaltung integriert 
sind. 

20 

Bei einem Verfahren zum Verarbeiten eines Sensorsignals, 
welches ein Strom-Of f setsignal und ein zeitabhangiges 
Messsignal aufweist, wird in einer ersten Phase ein erstes 
Sensorsignal an einen Eingang einer elektronischen Schaltung 
25 angelegt, wobei das erste Sensorsignal im wesentlichen das 
Strom-Of f setsignal aufweist. Das erste Sensorsignal wird im 
wesentlichen in einen mit dem Eingang gekoppelten ersten 
Signalpfad gefiihrt wird und dort gespeichert, vorzugsweise in 
einem Signalspeicherelement . 

30 

In einer zweiten Phase wird ein zweites Sensorsignal an den 
Eingang angelegt, wobei das zweite Sensorsignal das Strom- 
Of f setsignal sowie ein zeitabhangiges Messsignal aufweist. In 
der zweiten Phase wird das gespeicherte erste Sensorsignal 
35 dem Eingang uber den ersten Signalpfad zugefiihrt wird, so 
dass uber einen mit dem Eingang gekoppelten zweiten 
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Signalpfad im wesentlichen das zeitabhangige Messsignal 
gefuhrt wird. 

Wie oben erlautert eignen sich sowohl die elektronische 
5 Schaltung als auch das Verfahren insbesondere zum Einsatz 
beim Erfassen makromolekularer Biopolymere . 

Insbesondere eignet sich die Sensoranordnung zum Einsatz im 
oben beschriebenen Redox-Recycling-Verf ahren . In diesem Fall 
10 wird der Redox-Recycling-Prozess wahrend der zweiten Phase 

durchgefuhrt und der ermittelte Stromverlauf wird als zweites 
Sensorsignal der elektronischen Schaltung zugeftihrt, in der 
der Messsignalanteil, d.h. der Messstrom, von dem Offsetstrom 
getrennt wird. 

15 

Unter makromolekularen Biopolymeren sind beispielsweise 
Proteine oder Peptide oder auch DNA-Strange einer jeweils 
vorgegebenen Sequenz zu verstehen. 

2 0 Sollen als makromolekulare Biopolymere Proteine oder Peptide 
erfasst werden, so sind die Molekule Liganden, beispielsweise 
Wirkstoff e mit einer moglichen Bindungsaktivitat, die die zu 
erfassenden Proteine oder Peptide an die jeweilige Elektrode 
binden, auf der die entsprechenden Liganden angeordnet sind. 

25 

Als Liganden kommen Enzymagonisten oder Enzymantagonisten, 
Pharmazeutika, Zucker oder Antikorper oder irgendein Molekul 
in Betracht, das die Fahigkeit besitzt, Proteine oder Peptide 
spezifisch zu binden. 

30 

Werden als makromolekulare Biopolymere DNA-Strange einer 
vorgegebenen Sequenz verwendet, die mittels des Biosensors 
erfasst werden sollen, so konnen mittels des Biosensors DNA- 
Strange einer vorgegebenen Sequenz mit DNA-Sondenmolekxilen 
35 mit der zu der Sequenz der DNA-Strande komplementaren Sequenz 
als Molekule auf der ersten' Elektrode eines oben im 
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Zusammenhang mit dem Stand der Technik beschriebenen Sensors 
hybridisiert werden. 

Im Rahmen dieser Beschreibung ist unter einem Sondenmolekiil 
5 sowohl ein Ligand als auch ein DNA-Sondenmolekul zu 
versteheri. 

Der Haltebereich der ersten Elektrode kann mit einem Material 
beschichtet sein, das Sondenmolekule immobilisieren kann. 

10 

Der Haltebereich der ersten Elektrode kann ferner zum Halten 
von Liganden ausgestaltet sein, mit denen Peptide oder 
Proteine gebunden werden konnen. 

15 Der Haltebereich der ersten Elektrode kann ferner zum Halten 
von DNA-Sondenmolekulen ausgestaltet sein, mit denen DNA- 
Molekule gebunden werden konnen. 

Der erste Haltebereich kann zumindest eines der folgenden 
20 Materi alien en thai ten: 

• Hydroxylreste, 
« Epoxidreste, 

® Aminreste, 

• Acetoxyreste, 
25 • Isocyanatreste, 

• Succinimidylesterres te # 
® Thiolreste, 

• Gold, 

• Silber, 
30 « Platin, 

Titan. 

'v. 

Enzym konnen beispielsweise 
a-Galactosidase , 
b-Galactosidase, 
b-Glucosidase, 
a-Mannosidase, 



Als 

35 
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• Alkaline Phosphatase, 

• Acidic Phosphatase , 

• Oligosaccharide Dehydrogenase, 

• Glucose Dehydrogenase, 
5 • Laccase, 

• Tyrosinase, 

• oder artverwandte Enzyme 
verwendet werden . 

10 Es ist anzumerken, dass niedermolekulare Enzyme die hochste 
Umsatzef f izienz und daher auch die hochste Empf indlichkeit 
gewahrleisten konnen. 

In der weiteren Losung sind somit Molekiile enthalten, die 
15 durch das Enzym gespalten werden konnen in ein erstes 

Teilmolekiil mit negativer elektronischer Ladling und in ein 
zweites Teilmolekiil mit positiver elektronischer Ladung. 

Als das spaltbare Molekul im Rahmen des Redox-Recycling- 
20 Prozesses konnen vor allem beispielsweise 
e p-Aminophenyl-hexopyranoside , 

• p-Aminophenyl -phosphate , 

• p-Ni trophenyl-hexopyranoside , 

• p-Nitrophenyl-phosphate, oder 
2 5 • geeignete Derivate von 

a) Diaminen, 

b) Catecholaminen, 

c) *<<™t~ , 

d) Ferrocen, 

30 e) Dicarboxylsaure, 

f ) Ferrocenlysin, 

g) Osmiumbipyridyl-NH, oder 

h) PEG-Ferrocen2 
verwendet werden. 

35 

GemaS einer Ausgestal tung der Erfindung weist die 
elektronische Schaltung einen Ausgang auf , an dem ein 
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Ausgangssignal abgreifbar ist, das im Wesentlichen dem 
Messsignal in dem zweiten Sensorsignal entspricht. Weiterhin 
ist gemafi dieser Ausgestaltung der Erfindung ein 
Schalt element vorgesehen, mit dem der erste Signalpfad oder 
5 der zweite Signalpfad unabhangig voneinander mit dem Ausgang 
gekoppelt werden konnen oder von dem Ausgang getrennt werden 
konnen . 

Auf diese Weise wird es sehr einfach moglich, die beiden 
10 Phasen in dem Verfahren in der elektronischen Schaltung 
nachzubilden, d.h. zu implement ieren . 

Das Spannungswertspeicherelement kann mindes tens einen 
Kondensator aufweisen, womit eine analoge Speicherung des 
15 ersten Sensorsignals in dem Speicherelement des ersten 

Signalpfads auf sehr einfache Weise verlasslich ermoglicht 
wird, 

Alternativ kann das Spannungswertspeicherelement als 
20 digitaler Speicher ausgestaltet sein, in dem der von einem 
Analog-/Digital-Wandler erzeugt digitale Wert des Strom- 
Of fsetsignals , d.h. im Wesentlichen des ersten Stromsignals, 
gespeichert wird. In der zweiten Phase wird in diesem Fall 
der gespeicherte digitale Wert einem Digital- /Analog-Wandler 
25 zugefuhrt, und es wird in diesem ein dem ersten Sensor ssignal 
im Wesentlichen entsprechendes Signal erzeugt und dem Eingang 
zur Strom-Of f setkompensation zugef uhrt . 

Der erste Signalpfad weist gemafi einer weiteren Ausgestaltung 
30 der Erfindung eine von der Regelungseinheit gesteuerte erste 
Stromquelle auf, mit der der Offsetstrom in der zweiten Phase 
zur Strom-Of f setkompensation bereitgestellt wird. 

Die Regelungseinheit kann derart eingerichtet sein, dass fur 
35 den Fall, dass das durch den zweiten Signalpfad gefuhrte 

Signal einen vorgegebenen SChwellenwert uberschreitet , die 
gesteuerte erste Stromquelle einen dem durch den zweiten 
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Signalpfad gefiihrten Signal entsprechenden Strom erzeugt, der 
dem Eingang zugefiihrt werden kann. 

Auf diese Weise kann die Einhaltung eines vorgegebenen 
5 geeigneten Dynamikbereichs gewahrleistet werden, da bei 
Uberschreiten des Schwellenwerts dieses in dem zweiten 
Signalpfad auftretendes Signal als Strom-Of f setsignal in dem 
Signalspeicherelement des ersten Signalpfades gespeichert 
wird und damit anschaulich ein w Riicksetzen w des 
10 Dynamikbereichs erreicht wird, wodurch ein fester 
Dynamikbereich fur den Messkanal, d.h. den zweiten 
Signalpfad, gewahrleistet wird. 

Die Regelungseinheit kann eine Spannungsquelle aufweisen. in 
15 diesem Fall kann die erste gesteuerte Stromquelle eine von 
der Spannungsquelle spannungsgesteuerte Stromquelle sein. 

Die Spannungsquelle selbst kann als spannungsgesteuerte 
Spannungsquelle ausgestaltet sein, vorzugsweise als 
2 0 differenz spannungsgesteuerte Spannungsquelle . 

Gemafi einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung ist eine 
gesteuerte zweite Stromquelle in dem zweiten Signalpfad 
vorgesehen, welche von einer weiteren Spannungsquelle 
25 gesteuert werden kann. 

Zwischen dem Ausgang und den Signalpfaden kann eine 
gesteuerte dritte Stromquelle geschaltet sein, die das 
Ausgangs signal erzeugt . 

30 

Ausfuhrungsbeispiele der Erfindung sind in den Figuren 
dargestellt und werden im weiteren naher erlautert. 

Es zeigen 

35 
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Figur 1 eine Prinzipskizze, in der das den 

Ausfiihrungsbeispielen zugrundeliegende Prinzip 
dargestellt ist; 

5 Figuren 2a und 2b eine Skizze zweier Planarelektroden, 

mittels derer die Existenz zu erfassender DNA-Strange 
in einem Elektrolyt (Figur 2a) bzw. deren 
Nichtexistenz (Figur 2b) nachgewiesen werden konnen; 

10 Figur 3 Interdigitalelektroden gemaS dem Stand der Technik. 

Figuren 4a bis 4c Skizzen eines Biosensors gemaS dem Stand 

der Technik, anhand derer einzelne Zustande im Rahmen 
des Redox-Recycling-Vorgangs erlautert werden; 

15 

Figur 5 ein Funktionsverlauf eines Kreisstroms im Rahmen 
eines Redox- Recycling-Vor gangs ; 

Figur 6 ein Diagramm, in dem der Signalverlauf in den zwei 
20 Phasen, der Strom-Of f setkompensation und der 

eigentlichen Messphase dargestellt ist; 

Figur 7 eine schematische Darstellung unterschiedlicher 
Dynamikbereiche fur das Sensorsignal fur zwei 
25 verschiedene Messsituationen; 

Figur 8 eine schematische Darstellung des 

„Riicksetzverf ahrens" zur Erzielung eines 
einheit lichen festen Dynamikbereiches ftir die 
30 Sensorsignale aus Figur 7; 

Figur 9 ein Prinzipschaltbild einer elektronischen Schaltung 
gema£ einem Aus fuhrungsbei spiel der Erfindung; 

35 Figur 10 ein Schaltbild einer elektronischen Schaltung gemaS 
einem ersten Aus fuhrungsbei spiel der Erfindung; 
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Figur 11 ein Schaltbild einer elektronischen Schaltung gemaS 
einem zweiten Ausfiihrungsbeispiel der Erfindung; 

Figur 12 ein Schaltbild einer elektronischen Schaltung gema£ 
5 einem dritten Ausf uhrungsbei spiel der Erfindung; 

Figur 13 ein Schaltbild einer elektronischen Schaltung gemaS 
einem vierten Ausfiihrungsbeispiel der Erfindung; und 

10 Figur 14 eine Skizze einer Sensoranordnung mit einem Sensor 
und einer elektronischen Schaltung, die in einer 
integrierten Schaltung realisiert sind. 

Fig • 14 zeigt eine Sensoranordnung 1400 mit einem Sensor 1401 
15 und einer elektrischen Schaltung 1402, wobei der Sensor 1401 
und die elektrische Schaltung 1402 in einer gemeinsamen 
elektrischen Schaltung in der Sensoranordnung 1400 integriert 
sind. 

2 0 Der Sensor 1401 weist im Wesentlichen den Aufbau des in 
Fig. 4a bis Fig. 4c dargestellten Aufbau auf. 

Dies bedeutet, dass der Sensor 1401 eine erste Elektrode 1403 
sowie eine zweite Elektrode 1404 auf weist, die auf einem 

2 5 Substrat 14 05 als Isolatorschicht aufgebracht sind. In das 

Substrat 1405 ist ferner die elektrische Schaltung 1402 
eingebracht . 

Auf der ersten Elektrode 1403 aus Gold ist ein Haltebereich, 

3 0 ausgestaltet als Halteschicht 1406, aufgebracht. Der 

Haltebereich dient zum Immobilisieren von DNA-Sondenmolekiilen 
1407 auf der ersten Elektrode 1403. 

Auf der zweiten Elektrode 1404 ist kein solcher Haltebereich 
35 vorgesehen. 
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Fig. 14 zeigt die Sensoranordnung 1400 in der Messphase, d.h. 
in der Phase, in der mittels der Sensoranordnung 1400 DNA- 
Strange mit einer Sequenz, die komplementar ist zu der 
Sequenz der iinmobilisierten DNA-Sondenmolekule 1407 erfasst 
5 werden sollen. 

Der Sensor 1401 wird hierftir mit einer zu untersuchenden 
Losung 1408, beispielsweise einem Elektrolyt, in Kontakt 
gebracht derart, dass in der zu untersuchenden Losung 14 08 
10 eventuell enthaltene DNA-Strange mit der komplementar en 
Sequenz zu der Sequenz der DNA-Sondenmolekiile 1407 
hybridisieren kormen. 

GemaE dem in Fig. 14 dargestellten Fall sind in der zu 
15 untersuchenden Losung 1408 die zu erfassenden DNA-Strange 
1409 enthalten und schon an den DNA-Sondenmolekulen 14 07 
immobilisiert . 

Die DNA-Strange 1409 in der zu untersuchenden Losung 1408 
20 sind mit einem Enzym 1410 markiert, mit welchem Enzym 1410 es 
moglich ist im Weiteren beschriebene Molekule in Teilmolekule 
zu spalten. 

Als Enzym 1410 wird eines der oben genannten Enzyme 
25 verwendet . 

Ublicherweise ist eine erheblich groSere Anzahl von DNA- 
Sondenmolekulen 1407 vorgesehen, als zu ermittelnde DNA- 
Strange 1409 in der zu untersuchenden Losung 1408 enthalten 
30 sind. 

Nachdem die in der zu untersuchenden Losung 1408 eventuell 
enthaltenen, mit dem Enzym 1410 mit den immobilisierten DNA- 
Sondenmolekulen 1407 hybridisiert sind, erfolgt eine Sptilung 
35 des Sensors 1401, der gemafi diesem Ausf uhrungsbei spiel als 
Biosensor fungiert, wodurch die nicht hybridisiert en DNA- 
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Strange entfernt werden und der Sensor 1401 von der zu 
untersuchenden Losung 1408 gereinigt wird. 

Dieser zur Spulung verwendeten Spiillosung oder einer in einer 
5 weiteren Phase eigens zugefuhrten weiteren Losung wird eine 
elektronisch ungeladene Substanz beigegeben, die Molekiile 
1411 enthalt, die durch das Enzym 1410 an den hybridisierten 
DNA-Strangen 1409 gespalten werden konnen in ein erstes 
Teilmolekiil 1412 mit einer negativen elektrischen Ladung und 
10 in ein zweites Teilmolekul (nicht dargestellt) mit einer 
positiven elektrischen Ladung. 

Die aus den durch das Enzym 1410 spaltbaren Molekiile 1411 
erzeugten ersten Teilmolekiile 1412, die eine negative 
15 elektrische Ladung aufweisen, werden, wie in Fig. 14 gezeigt 
ist, zu der positiv geladenen Anode, d.h. zu der ersten 
Elektrode 1403 angezogen, wie durch den Pfeil 1413 
symbolisiert ist. 

20 Die negativ geladenen ersten Teilmolekiile 1412 werden an der 
ersten Elektrode 1403, die als Anode ein positives 
elektrisches Potential aufweist, oxidiert und werden als 
oxidierte, elektrisch positiv geladene Teilmolekiile 1414 an 
die negativ geladene Kathode, d.h. die zweite Elektrode 1404 

25 bewegt, d.h- von dieser angezogen, an welcher zweiten 

Elektrode 1404 sie wiederum reduziert werden. Die reduzierten 
Teilmolekiile 1415 werden wiederum zu der ersten Elektrode 
1403 bewegt, d.h. zu der Anode. 

30 Auf diese Weise wird ein elektrischer Kreisstrom generiert, 
der proportional ist zu der Anzahl der jeweils durch die 
Enzyme 1410 erzeugten elektrischen Ladungstrager . 

Wie oben beschrieben wurde, ist der elektronische Parameter, 
35 der bei dieser Methode ausgewertet wird, die Anderung des 

elektrischen Stroms m = — als Funktion der Zeit t, wie dies 

dt 

in dem Diagramm 500 in Fig*, 5 schematisch dargestellt ist. 
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Der erzeugte Messstrom wird als Sensorsignal 1416 von der 
zweiten Elektrode 1404 der elektronischen Schaltung 1402, wie 
sie im Weiteren naher erlautert wird, als zweites 
5 Sensorsignal in der eigentlichen Messphase zugefuhrt. 

Die elektrische Schaltung 1402 trennt, wie im Weiteren noch 
detailliert erlautert wird, den Off setstrom von dern 
eigentlichen Messstrom, d.h. von dem zeitlich sich 
10 verandernden Messsignal, welches als Ausgangssignal 1417 an 
einem Ausgang 1418 der elektronischen Schaltung 1402 
bereitgestellt wird. 

Zur weiteren Ver ans chau 1 i chung zeigt Fig.l eine Prinzipskizze 
15 100 des den weiteren Ausf uhrungsbei spiel en der Erfindung 
zugrundeliegenden Prinzips. 

In Fig.l ist in der Prinzipskizze 100 ein erstes Diagramm 101 
gezeigt, in dem der Verlauf des von dem Sensor 1401 erzeugten 
20 Sensorsignals 1416 wahrend des Redox-Recycling-Vorgangs 

dargestellt ist. Der Verlauf des Stroms I 102 iiber die Zeit t 
103 ergibt einen charakteristischen Sensorsignalverlauf 104, 
wie in dem ersten Diagramm 101 dargestellt ist. 

25 Dieses zweite Sensorsignal 104 wird iiber einen Sensorkanal 
105, in Fig. 14 beispielsweise iiber eine elektrische Leitung 
1419, von der zweiten Elektrode 1404 an einen Eingang 1420 
der elektrischen Schaltung 1402 zugefuhrt. 

3 0 Anschaulich kann das Prinzip darin gesehen werden, dass das 
einen Strom-Of f setanteil und einen Messsignalanteil 
enthaltende Sensorsignal 104, welches der elektronischen 
Schaltung 1402 iiber den Sensorkanal 105 zugefuhrt wird, in 
einen Strom-Of f setanteil und einen Messsignalanteil 

35 aufgeteilt wird, wobei der Strom-Of f setanteil als Offsetstrom 
liber einen Offsetkanal 106 gefiihrt wird und der 
Messsignalanteil als eigentlicher Messstrom iiber einen 
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Messkanal 107, d.h. es erfolgt eine Aufteilung des zweiten 
Sensorsignals 104, 1416 an einem Knoten 108. 

Ein erster Teil ist ein zeitainabhangiges Signal, der 
5 Offsetstrom 109, dessen Verlauf in einem zweiten Diagramm 110 
in Fig.l als Verlauf des Stroms I 111 als Funktion der Zeit t 
112 dargestellt ist. Unter einem zeitunabhangigen Signal ist 
im Weiteren ein Signal zu verstehen, welches zeitlich nicht 
veranderlich ist oder dessen Signalwert zu einem vorgegebenen 
10 Zeitpunkt ermittelt wird und der ermittelte Signalwert fur 
eine vorgegebene Zeitdauer als ein konstanter Signalwert 
verwendet wird. 

Uber den Messkanal 107 wird der zeitabhangige Anteil des 
15 zweiten Sensorsignals 1416 als ein zweiter Teil gefuhrt, d.h. 
der Messstrom, der iiber den Messkanal 107 gefuhrt wird, ist 
ein zeitlich sich verandernder Stromverlauf , im Bereich des 
Redox-Recycling-Vorgangs ein linear sich uber die Zeit t 113 
verandernder Strom I 114, wie er als Mess stromverlauf 115 in 
20 einem dritten Diagramm 116 in Fig*l dargestellt ist. 

Somit wird anschaulich ein erster Signalpfad als Strompfad 
zum Abfuhren des Offsetstroms verwendet, wahrend in einem 
zweiten Signalpfad, d.h. in einem zweiten Strompfad, das 
25 verbleibende Dif f erenzsignal abgeleitet wird und als 
Messstrom weiterverarbeitet wird. 

Gemafi den Ausfuhrungsbeispielen der Erfindung wird der 
gesamte Messvorgang in zwei Phasen aufgeteilt, wie sie in 
30 Fig. 6 in einem Zeitdiagramm 600 dargestellt sind. 

Das Zeitdiagramm 600 zeigt den Verlauf eines Sensorstroms 
ISensor 601 nber die Zeit t 607, der sich ergibt als Summe 
des Offsetstroms Ioffset un <i des Messstroms iMess/ wobei der 
35 Offsetstrom i 0 ff se t iin Wesentlichen zeitunabhangig und der 
Messstrom IMess zeitabhangig ist. 
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In einer ersten Phase 602 erfolgt eine Strom- 
Off setkompensation des Of f setstroms Iof f set • 

Die erste Phase 602 dauert von einem ersten Zeitpunkt t = 0 

* 

5 bis zu einem Umschalt zeitpunkt t 603, zu dem die eigentliche 
Messphase 604 zur Ermittlung des zeitabhangigen Verlaufs des 
Messstroms 115 beginnt . 

In der ersten Phase 602 wird von dem Sensor 1401 ein 
10 elektrischer Strom erzeugt, dessen zeitlicher Verlauf noch 

keine auswertbare Information iiber das jeweils nachzuweisende 
makromolekulare Biopolymer, beispielsweise den 
nachzuweisenden DNA-Strang enthalt. 

15 Dies bedeutet, dass in der ersten Phase 602 noch kein Redox- 
Recycling-Vorgang gestartet wird bzw. nur ein 
Einschwingvorgang des Redox-Recycling-Vorgang durchgef iihrt 
wird. 

2 0 Mit Hilfe der im Weiteren im Detail erlauterten 

elektronischen Schaltung 1402 wird der von dem Sensor 1401 
erzeugte elektrische Strom als erstes Sensorsignal 
regis trier t und es wird auf eine im Weiteren im Detail 
erlauterte Weise ein im Wesentlichen vollstandiger Abfluss 

25 des ersten Sensor signals in den dafur vorgesehenen 
Offsetkanal 106 mittels einer geeigneten Regelung 
"erzwungen" . 

Das erste Sensorsignal weist im Wesentlichen ausschliefilich 
30 den Strom-Of f setanteil , d.h. den Offsetstrom Ioffset auf, 
welcher von dem Sensor 1401 generiert wird. 

Nach erfolgter Strom-Of f setkompensation in der ersten Phase 
602 wird das oben beschriebene Redox-Recycling-Verf ahren 
35 gestartet, in Fig. 6 symbolisiert durch einen Pfeil 605. 
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Nach dem Beginn des Redox- Recycling-Verf ahrens stellt sich 
nach einer Einlaufphase 606 der linear mit der Zeit t 607 
ansteigende elektrische Strom ein. 

5 Zu diesem Zeitpunkt wird der Zustand des Of f setkanals 106 

"eingefroren", d.h. der Wert des Offsetstroms Ioffset wird in 
der elektronischen Schaltung 1402, wie im Weiteren noch 
detailliert erlautert wird, in geeigneter Weise gespeichert. 

10 In der zweiten Phase 604, der eigentlichen Messphase, in der 
eine Erfassung makromolekularer Biopolymere stattfindet, wird 
jeder nach dem Ende der Strom-Of f setkompensation, d.h. der 
ersten Phase 602, durch das Redox-Recycling-Verf ahren 
generierte zusatzliche Strombeitrag in den Messkanal 107 

15 gefiihrt und kann dort ohne den ublicherweise erheblich 
storenden Strom-Of fsetanteil, d.h. ohne den Offsetstrom 
^Offset weiterverarbeitet werden. 

Ein erheblicher Vorteil bei der gemafi diesem 
20 Ausfuhrungsbei spiel dargestellten On-Chip-L6sung, bei der 

sowohl der Sensor 1401 als auch die elektronische Schaltung 
1402 in der Sensoranordnung 1400 in einem Chip integriert 
realisiert sind, ist darin zu sehen, dass bereits unmittelbar 
an dem Sensor 1401 der interessierende Signalanteil, d.h. der 
25 Messstrom 115 aus dem erzeugten zweiten Sensorsignal 
herausgef iltert werden kann. 

Eine Verstarkung dieses Signalanteils , d.h. des Messstroms, 
kann somit unabhangig von den Einschrankungen gemafi dem Stand 
3 0 der Technik, die sich aus dem sehr groSen Strom-Of fsetanteil 
ergeben wtirden, in dem Messkanal 107 erfolgen. 

GemaB den Aus fiihrungsbei spiel en ist es vorgesehen, mit Hilfe 
des Offsetkanals 106 den Messkanal 107 wiederholt rucksetzen 
35 zu konnen, d.h. auf einen vorgegebenen Wert, urn die den 
Offsetkanal 106 wieder neu zu initialisieren . 
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Wie oben dargestellt worden ist, kann der in Pig. 7 
dargestellte Unterschied im Dynamikbereich zweier 
Sensorsignale 701, 7 02, wie er in dem Diagramm 700 
dargestellt ist, problematisch sein fur die gewunschte 
5 Sensorsignalauswertung, d.h. beim Erfassen des Messstroms aus 
dem Sensorstrom 703 Isensor als Funktion der Zeit t 704. 

Wie oben dargestellt wurde, ergeben sich bei 
unterschiedlichen DNA-Sequenzen der zu erfassenden DNA- 
10 Strange oftmals erheblich unterschiedliche Dynamikbereiche, 
beispielsweise fur das erste Signal Ii 7 02 ein erster 
Dynamikbereich 705, sowie fur ein zweites Signal I2 ein 
zweiter Dynamikbereich 706. 

15 Gemafi dieser Ausgestaltung der Erfindung ist es vorgesehen, 
wahrend des Redox-Recycling-Verf ahrens bei Uberschreiten 
eines vorgegebenen Schwellenwerts, d.h. einem vorgegebenen 
Schwellstrom Ig 801, wie in einem Diagramm 800 in Fig 0 8 
dargestellt ist, in dem Messkanal 107 zu erzwingen, dass der 

20 durch den Messkanal 107 jeweils flieSende Messstrom Ijyiess 802 
als Funktion der Zeit t 803 aufgrund des Uberschreitens des 
Schwellenwerts Ig 801 vollstandig in den Offsetkanal 106 
abflie£t und danach als neuer Offsetwert fur die Strom- 
Of f setkompensation als neuer Offsetstrom loffset 

2 5 abgespeichert wird. 

Bei dieser Vorgehensweise wird das in Fig .8 dargestellte 
Rucksetzen gewahrleistet und damit ein sagezahnf 6rmiger 
Verlauf des jeweiligen Stromsignals 7 01, 702 in dem Messkanal 

3 0 107 erzeugt. 

Auf diese Weise wird ein fester, durch den Schwellenstrom Is 
801 definierter Dynamikbereich 804 vorgegeben. 
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Fig. 9 zeigt ein Prinzipschaltbild einer Sensoranordnung 900 
gemaS einem Ausfiihrungsbei spiel der Erfindung mit weiteren 
Details . 

5 In Fig. 9 sind der Sensor 901 sowie die elektronische 
Schaltung 9 02 dargestellt. 

Die elektronische Schaltung 9 02 ist gemafi diesem 
Ausfiihrungsbeispiel aufgeteilt in einen Regelungsteil 903 und 
10 einen Ausgangsteil 904. 

Der Sensor 901 ist tiber dessen Ausgang 905 und eine 
elektrische Leitung 906 mit einem Eingang 907 der 
elektronischen Schaltung 902 elektrisch gekoppelt. 

15 

Uber die elektrische Kopplung wird das jeweilige 
Sensorsignal, das oben beschriebene erste Sensorsignal oder 
das zweite Sensorsignal als Sensorstrom Igensor der 
elektronischen Schaltung 902, insbesondere einem ersten 
2 0 Knot en 908 zugef iihrt . 

Der erste Knot en 908 ist mit dem Eingang 907 der 
elektronischen Schaltung 902 gekoppelt, welche elektrische 
Verbindung den Sensorkanal 909 bildet, sowie mit dem 
25 Offsetkanal 910 und dem Messkanal 911. 

Idealisiert ist der Stromfluss des Sensorstroms ^Sensor/ des 
Off sets troms Ioffset sowie des Messstroms Ijsiess i n Fig. 9 
dargestellt. 

30 

Weiterhin sind als Ausgangssignale ein Ausgangsstrom lout 
sowie eine Ausgangsspannung VQut dargestellt. 

Die. elektronische Schaltung 902 weist in ihrem Regelungsteil 
35 903 eine dif f erenzspannungsgesteuerte Spannungsguelle 912 
auf, sowie eine erste spannungsgesteuerte Stromquelle 913, 
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eine zweite spannungsges t euer te Stromquelle 914 und eine 
dritte spannungsgesteuerte Stromquelle 915. 

Weiterhin ist ein Spannungswer t spei cher 916 vorgesehen. 

5 

Ein erster Schalter 917 ist in den Offsetkanal, d.h. in den 
ersten Strompfad 910 eingebracht sowie ein zweiter Schalter 

918 in den Messkanal 911, d.h. in den zweiten Strompfad. 

10 Die beiden Schalter 917, 918 werden von einer Steuereinheit 

919 angesteuert derart, dass sie unabhangig voneinander 
eingeschaltet oder ausgeschaltet werden konnen. 

Der Regelungsteil 903 kann in Abhangigkeit von der durch die 
15 Steuereinheit 919 kontrollierten Schalterstellungen der 

Schalter 917, 918 in zwei Betriebsmodi betrieben werden, die 
im Weiteren noch naher erlautert werden. 

Die differenzspannungsgesteuerte Spannungsquelle 912 ist uber 
20 ihren ersten Eingang 937 mit einer eine Bias-Spanniing Vbias 

bereitstellende Spannungsquelle 920 gekoppelt und daruber mit 
dem Massepotential . 

Ein zweiter Eingang 93 6 der differenzspannungsgesteuerten 
25 Spannungsquelle 912 ist mit dem ersten Knoten 908 der 
elektronischen Schaltung 902 gekoppelt. 

Ein erster Anschluss 921 der ersten gesteuerten Stromquelle 
913 ist mit dem ersten Knoten 908 gekoppelt und ein zweiter 
30 Anschluss 922 der ersten spannungs gesteuerten Stromquelle 913 
ist mit dem Spannungswertspeicher 916 uber dessen ersten 
Anschluss 923 gekoppelt. 

Ein zweiter Anschluss 924 des Spannungswertspeichers 916 ist 
35 mit einem ersten Anschluss 925 des ersten Schalters 917 

gekoppelt und ein zweiter Anschluss 926 des ersten Schalters 
917 ist mit einem zweiten Knoten 927 gekoppelt, der wiederum 
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mit einem ersten Anschluss 928 der zweiten 
spannungsgesteuerten Stromquelle 914 gekoppelt ist. 

Ein zweiter Anschluss 929 der zweiten spannungsgesteuerten 
5 Stromquelle 914 ist ferner mit einem ersten Anschluss 93 0 des 
zweiten Schalters 918 verbunden, dessen zweiter Anschluss 931 
mit dem ersten Knoten 908 verbunden ist, womit der Messkanal, 
d.h. der zweite Strompfad gebildet wird. 

10 Weiterhin ist der Ausgang 932 der 

differenzspannungsgesteuerten Spannungsquelle 912 mit dem 
zweiten Knoten 927 gekoppelt sowie mit einem ersten Anschluss 
933 der dritten spannungsgesteuerten Stromquelle 915, deren 
zweiter Anschluss 934 mit dem Ausgang 935 der elektronischen 

15 Schaltung 902 in dem Ausgangsteil 904 gekoppelt ist. 

In einem ersten Betriebsmodus ist die Schalterstellung des 
ersten Schalters 917 geschlossen und der zweite Schalter 918 
ist of fen. 

20 

In diesem Zustand bewirkt die elektronische Schaltung 902 die 
in der ersten Phase 602, d.h. in der Phase der Strom- 
Of f setkompensation beschriebene Kompensation des Offsetstroms 
^Offset/ der im Wesentlichen durch das erste Sensorsignal , 
25 wie oben erlautert, gebildet wird. 

In anderen Worten ausgedruckt bedeutet dies, dass der an der 
zweiten Elektrode 1404 abgegriffene Sensorstrom Isensor i n 
der ersten Phase vollstandig in den Offsetkanal 106, 910 
30 gefiihrt wird. 

Realisiert wird dieser Zustand mit einem Regelkreis, der aus 
der differenzspannungsgesteuerten Spannungsquelle 912 und der 
ersten spannungsgesteuerten Stiromquelle 913 gebildet wird. 
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Mit Hilfe des Spannungswertspeichers 916 wird der zu der 
ersten spannungsgesteuerten Stromquelle 913 korrespondierende 
Eingangsspannungswert gespeichert, d.h. gesichert. 

5 In Fig. 9 ist der Spannungswertspeicher 16 als ein 

Analogspeicher realisiert, symbolisiert mittels einer 
Kapazitat 938. 

Es ist in diesem Zusainmenhang darauf hinzuweisen, dass die 
10 Abspeicherung des entsprechenden Spannungswerts und damit des 
Of f setstroms Ioffset auch digital erfolgen kann. 

Der jeweilige spezifische Spannungswert karm beispielsweise 
alternativ mittels eines Analog- /Digital-Konverters 
15 umgewandelt werden, digital gespeichert werden und mit einem 
Digital- /Analog-Wandler in ein analoges Spannungs signal bzw. 
das korrespondierende Stromsignal, das wiedemm im 
Wesentlichen dem Offsetstrom Ioffset entspricht, 
zuruckgewandelt werden. 

20 

In einem zweiten Betriebsmodus der in Fig, 9 dargestellten 
elektronischen Schaltung 902 ist der erste Schalter 917 
geoffnet und der zweite Schalter 918 geschlossen. 

25 In diesem Zustand bewirkt die elektronische Schaltung 902 
eine Aufspaltung des an dem Sensor 901 abgegrif f enen 
Sensorstroms Isensor i n d i e beiden Stromanteile des 
Of f setstroms Ioffset des Messstroms iMess- 

30 Der Wert des Offsetstroms Ioffset wird in diesem Zusammenhang 
aus dem in dem Spannungswertspeicher 916 zum 
Umschaltzeitpunkt t 603 (vgl . Fig„6) gespeicherten 
Spannungswert bestimmt. 

35 In dem Messkanal 107 fliefit entsprechend der Knotenregel 
gema£ Kirchhoff der folgende elektrische Strom: 
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^Mess - ^Sensor " ^Offset- 



(1) 



Der Messkanal 911 ist Bestandteil des Regelkreises, der aus 
der dif f erenzspannungsgesteuerten Spannungsquelle 912 und der 
5 zweiten spannungsgesteuerten Stromquelle 914 gebildet wird. 

Der Spannungswert der Au s gangs spannung VQut "und des 
Messstroms iMess sind somit liber die Charakteristik der 
zweiten spannungsgesteuerten Stromquelle 914 miteinander 
10 verkniipft. 

Werden die Charakteristika der zweiten spannungsgesteuerten 
Stromquelle 914 und der dritten spannungsgesteuerten 
Stromquelle 915 im Wesentlichen identisch zueinander 
15 realisiert bzw. werden zwei identische spannungsgesteuerte 

Stromquellen 914, 915 verwendet, so wird in dem Ausgangsteil 
904 der elektronischen Schaltung 902 der Spannungswert der 
Aus gangs spannung VQut <^erart in den Ausgangsstrom lout 
umgewandelt, dass gilt: 



Der Ausgangsstrom lout en thai t somit im Wesentlichen nur das 
Nutzsignal des Sensors 9 01, d.h. den zeitabhangigen Messstrom 
25 iMess/ ^ er das zeitabhangige Verhalten wahrend des Redox- 

Recycling-Vorgangs beschreibt und somit den Ruckschluss auf 
die entsprechende Hybridisierung der DNA-Strange mit den DNA- 
Sondenmolekulen 1407 auf dem Sensor 901 reprasentiert . 

30 Die Bias-Spannungsquelle 920 hat insbesondere folgende, im 
Weiteren naher erlauterte Funktion. 

Sobald einer der oben beschriebenen Regelkreise geschlossen 
ist, stellt sich an dem ersten Knoten 908 bzw. an einer 
35 Kapazitat dieses Knotens, symbolisiert durch einen 

Kondensator Csen 939 der Spannungswert der Bias-Spannung 



20 



^Out - *Mess • 



(2) 
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v bias ein u* 1 ^ die zweite Elektrode 1404 erhalt damit das fur 
das Redox-Recycling-Verf ahren benotigte elektrische 
Potential. 

5 Ein Problem kann sich beim Umschalten zwischen den beiden 
oben darges tell ten Betriebsmodi ergeben, wenn keiner der 
beiden Schalter 917, 918 geschlossen ist. 

Die Elektrodenspannung an der zweiten Elektrode 1404 des 
10 Sensors 14 01 kann in diesem Fall grundsatzlich von dem 
gewunschten Spannungswert wegdriften. 

Zur Vermeidung eines solchen Problems ist es sinnvoll, ein 
geeignetes Timing fur den Urns chaltvor gang der Schalter 917, 
15 918 vorzusehen oder zusatzliche SchaltungsmaEnahmen zu 
ergreifen, wie sie bei den weiter unten beschriebenen 
detaillierten Ausf tihrungsbeispielen der elektrischen 
Schaltung 902 vorgesehen sind. 

20 Fig. 10 zeigt eine elektronische Schaltung 1000 gemaS einem 
ersten Ausfiihrungsbei spiel der Erfindung. 

Gleiche Strukturelemente mit gleicher Funktionalitat der in 
Pig. 9 im Prinzip dargestellten elektronischen Schaltung 902 
25 und des Sensors 901 werden bei der Sensoranordnung 1000 gemaS 
dem ersten Ausf xihrungsbei spiel mit gleichen Bezugszeichen 
versehen. 

Die elektronische Schaltung 1001 weist als 
3 0 dif f erenzspannungsgesteuerte Spannungsquelle einen 

Operationsverstarker 1002 auf, dessen invertierender Eingang 
(negativer Eingang) 1003 mit dem ersten Knoten 908 und dessen 
nicht-invertierender Eingang (positiver Eingang) 1004 mit der 
Bias-Spannungsquelle 920 gekoppelt ist. 



35 



Die spannungsgesteuerten Stromquellen der elektronischen 
Schaltung 902 sind gemaS diesem Ausfuhrungsbeispiel sowie der 
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weiteren Ausf uhrungsbeispiele realisiert mittels PMOS- 
Transistoren, die erste spannungsgesteuerte Stromquelle 913 
mittels eines ersten Transistors 1005, die zweite 
spannungsgesteuerte Stromquelle 914 mittels eines zweiten 
5 Transistors 100 6 sowie die dritte spannungsgesteuerte 
Stromquelle 915 mittels eines dritten Transistors 1007. 

Alternativ konnen selbstverstandlich andere Arten von 
Transistoren, beispielsweise CMOS-Transistoren, BiCMOS- 
10 Transistoren, Bipolartransistoren, etc. eingesetzt werden. 

Optional konnen die in Klammern darges tell ten zusatzlichen, 
mit den jeweiligen Transistoren 1005, 1006, 1007 jeweils in 
Serie geschalteten weiteren PMOS-Transistoren 1008, 1009, 
15 1010 vorgesehen sein, wobei die weiteren Transistoren 1008, 
1009, 1010 als Kaskade dienen und mit einer von einer 
Ka skaden- Spannungsquel 1 e 1011 bereitgestellten Kaskaden- 
Spannung V^s^ geschaltet sind. 

20 Durch die weiteren Transistoren 1008, 1009, 1010 wird die 

Stromquellencharakteristik der Transistoren 1005, 1006, 1007 
verbessert. Anders ausgedrtickt bedeutet dies, dass der 
Ausgangswiderstand der spannungsgesteuerten Stromquellen 
erhoht wird. 

25 

In alien Ausf uhrungsbeispielen, wie sie in Fig . 10, Fig. 11, 
Fig .12, Fig. 13 dargestellt sind, ist jeweils der Drain- 
Anschluss der Transistoren 1005, 1006, 1007 miteinander und 
mit dem Ausgang 935 der elektronischen Schaltung 1001, 1101, 
30 1201, 1301 verbunden. 

Die Funktion der elektronischen Schaltung 1001 und somit der 
Sensoranordnung 1000 gemaS dem ersten Ausf uhrungsbei spiel 
wird im Weiteren anhand einiger Rechnungen analytisch 
35 beschrieben . 
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Mit Al wird die Open-Loop- Vers tar kung des 
Operationsverstarkers 1002 bezeichnet . 

Solange durch eine Rxickkopplung gewahrleistet wird, dass der 
5 Opera tionsver starker 1002 nicht in seinem Grenzbereich 
betrieben wird, gilt: 

Vout = Al (V+ - V,) ; (3) 
10 V 0u t = Al (Vbias - v -); (4) 
V- = V bias - V 0 ut / Al; (5) 
Al -> oo : => v_ = Vbias- (6) 

15 

Unabhangig von der Betriebsart des Regelungsteils 903, 
gebildet durch die entsprechenden Transistoren sowie die 
Regelsteuereinheit 919 und den Operationsverstarker 1002 
stellt sich somit bei Existenz eine Rxickkopplung des 

20 Opera tionsver starkerausgangs 1012, gema£ diesem 

Ausfuhrungsbei spiels \iber den ersten Transistor 1005 oder den 
zweiten Transistor 1006 auf seinen invertierenden Eingang 
1003, an der zweiten Elektrode 1404 des Sensors 1401, 901, 
der gewunschte Bias-Spannungswert Vbias ©in, sobald die Open- 

25 Loop-Ver s tarkung Al ausreichend grofi ist. 

In den folgenden Berechnungen werden die oben beschriebenen 
zwei Betriebsmodi unterschieden. 

30 In dem ersten Betriebsmodus der Strom-Of f setkompensation, 
d.h. wahrend der ersten Phase, ist der erste Schalter 917 
geschlossen und der zweite Schalter 918 ist geoffnet. 

Onter Verwendung eines einfachen Transistormodells fur den 
35 Sattigungsf all , wie er beispielsweise in [9] beschrieben ist, 
lasst sich der Offsetstrom Ioffset durch den ersten 
Transistor 1005 gemaS folgender Vorschrift beschreiben: 

E.VSDOC.D: <WO C233397A1J_> 



WO 02/33397 PCT/DE01/03949 



35 



lOffset = kl([Vdd ~ VQutl " |v t hpl|r < < 7 > 

wobei mit 
5 • V dd die Versorgungsspannung ; 

• v thpl d i e Einsatzspannung des ersten Transistors 1005, 

• kl eine technologiespezif ische und von der 

Trans i s t or geome tr i e abhangige Konstante fur den ersten 
Transistor 1005, 
10 bezeichnet wird. 

Wird die obige Vorschrift (7) nach der Aus gangs spannung Vout 
aufgelost, so erhalt man einen Zusammenhang zwischen dem in 
dem Spannungswertspeicher 916 gespeicherten Spannungswert 
15 Vgpeicher und dem in dem Offsetkanal 910 abgefiihrten Strom 
loffset gemafi folgender Vorschrift: 



25 



Vspeicher = V dd - |v thpl | - ^ Offset . {8) 

20 GemaS dem zweiten Betriebsmodus, in dem der erste Schalter 

917 geoffnet ist und der zweite Schalter 918 geschlossen ist, 
werden die Verhaltnisse an dem zweiten Transistor 1006 mit 
dem gleichen, oben dargestellten Transistormodell beschrieben 
und es ergibt sich: 



I mess = *Sen - I of fset = ^ " ( V dd ~~ v Out ~ |vthp2|F 

(9) 



v 0ut = V dd - |v th p 2 | " ^ 



f \ 
J Sen ~ Offset 



k2 



wobei mit Vthp2 die Einsatzspannung des zweiten Transistors 
1006 bezeichnet wird. 



30 
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Ferner ergibt sich in dem Ausgangsteil 904 der elektronischen 
Schaltung 1001: 



= k3 V dd - V dd + |v thp2 | + ^ 



J Sen J of f 



set 



^2 



k2 



| V thp 3 | 



(10) 



wobei mit Vthp3 d: "- e Einsatzspannung des dritten Transistors 
1007 bezeichnet wird. 

10 Unter der Voraussetzung, dass gilt: 



Vthp2 = V t hp3 



(11) 



15 



ergibt sicb: 



-».r 

k2 



^en ~ Offset 



) 



(12) 



20 



Da der Sensorstrom ^Sensor gemaS Fig ,5 sich ergibt gemaS 
folgender Vorschrift: 



Sensor 



= ^Of f set + m • t. 



(13) 



ergibt sich: 



(14) 



30 



Der Aus gangs strom lout en thai t den fiir die Analytik des 
Redox-Recycling-Verfahrens charakteris tischen Parameter m, 
der den entsprechenden Inf ormationsgehalt hinsichtlich des zu 
erfassenden DNA-Strangs in der zu unter suchenden Losung 
enthalt . 
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Der Vorfaktor — kann durch die Geometrie des zweiten 
k2 

Transistors 1006 und des dritten Transistors 1007 von dem 
Schaltungsdesigner entsprechend eingestellt und damit 
5 vorgegeben werden. 

k3 

Der Vorfaktor — kann damit beispielsweise auch als 
k2 

Verstarkungsf aktor verwendet werden. 

10 Fig. 11 zeigt eine Sensoranordnung 1100 gema£ einem zweiten 
Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung. 

Gleiche Strukturelemente mit gleicher Funktionalitat der in 
Fig. 9 und Fig. 10 dargestellten elektronischen Schaltung 902 
15 und des Sensors 901 werden bei der Sensoranordnung 1100 gemafi 
dem zweiten Ausfiihrungsbeispiel mit gleichen Bezugszeichen 
versehen. 

Die elektronische Schaltung 1101 gemaS dem zweiten 
20 Ausfiihrungsbeispiel unterscheidet sich von der elektronischen 
Schaltung 1001 gema£ dem ersten Ausf uhrungsbeispiel 
insbesondere durch einen zusatzlichen Operationsverstarker , 
im Weiteren als zweiter Operationsverstarker 1102 bezeichnet, 
dessen invertierender Eingang 1103 mit dem ersten Knoten 908 
25 und dessen nicht invertierender Eingang 1104 mit der Bias- 
Spannungs quelle 920 gekoppelt ist. 

Weiterhin ist in dem Ruckkopp lungs z we ig 1105 des zweiten 
Operationsverstarkers 1102 ein elektrischer Widerstand 1106 
3 0 vorgesehen . 

Der Ausgang 1107 des zweiten Operationsverstarkers ist mit 
dem nicht-invertierenden Eingang 1108 des ersten 
Operationsverstarkers 1109 gekoppelt und der nicht- 
35 invertierende Eingang 1104 des zweiten Operationsverstarkers 
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1102 ist mit dem invert ierenden Eingang 1110 des ersten 
Operationsverstarkers 1109 gekoppelt . 



Der Ausgang 1111 des ersten Operationsverstarkers 1109 ist 
5 wiederum mit den Gate-Anschlussen des zweiten Transistors 
1006 und des dritten Transistors 1007 gekoppelt. 

Mittels des zusatzlichen zweiten Operationsverstarkers 1102 
und dem Riickkopplungswiderstand 1106 wird erreicht, dass 
10 unabhangig von der Position der Schalter 917 , 918 die zweite 
Elektrode 1404 des Sensors 1401, 905 mit der benotigten 
gewiinschten Bias-Spannung Vbias beschaltet ist, d.h. dass 
folgende Vorschriften gelten: 

15 



Viout = Al (Vi+ - Vi-) ; (15) 

20 Viout = Al (V bias - Vi_); (16) 

=> Vi_ = Vbias " Viout / Al; (17) 

Al-^~^ V- = Vbias- (18) 



25 



30 



Die elektronische Schaltung 1101 funktioniert dariiber hinaus 
genauso wie die elektronische Schaltung 1001 gemaS dem ersten 
Ausfiihrungsbeispiel, sobald der Strom Ir durch den 
Riickkopplungswi der stand 1106 verschwindet . 

Zur Berechnung des Spannungsabf alls uber den 
Riickkopplungswiderstand 1106 muss die Spannung V3+ an dem 
nicht - inver t i er enden Eingang 1110 des ersten 
Operationsverstarkers 1109 bekannt sein. 
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Sobald der Gesamtregelkreis mit dem ersten 

Operationsverstarker 1109 durch SchlieSen einer der beiden 
Schalter 917 / 918 riickgekoppelt ist und der Ausgang, d.h. die 
Ausgangsspannung Vout nicht in den Sattigungsbereich der 
5 Operationsverstarker 1102, 1109 gerat, gel ten folgende 
Vorschrif ten: 

V 0u t = A3 (V 3 + - V 3 _); (19) 
10 V 0u t = A3 (V 3 + - Vbias); (20) 
=> V 3+ = Vbias + V 0 ut / A3; (21) 
A3 oo => v 3+ = Vbias- (22) 

15 

Der Abfall der elektrischen Spannung iiber dem 
Riickkopplungswiderstand 1106 ist somit gleich Null -and 
folglich ist auch der Strom Ir durch den 

Riickkopplungswiderstand 1106 gleich Null, wie fur die 
20 Funktion der elektronischen Schaltung 1101 gemafi dem zweiten 
Ausfiihrungsbei spiel erf orderlich, wenn einer der . Schalter 
917, 918 in geschlossenem Zustand ist. 

GemaiS dem ersten Ausfiihrungsbei spiel und dem zweiten 

2 5 Ausfiihrungsbei spiel kommt die interessierende Grofie des 

Stromgradientenanstiegs m linear in der Vorschrif t zur 
Ermittlung des Ausgangsstroms lout vor aber nicht-linear in 
der Vorschrif t zur Ermittlung der Ausgangsspannung Vgut • 

3 0 GemaS dem im Folgenden beschriebenen dritten 

Ausf uhrungsbeispiel und dem. im Folgenden beschriebenen 
vierten Ausf uhrungsbeispiel ist der Stromgradientenanstieg m 
in beiden AusgangsgroSen lout un< ^ v out i n linear er Form 
enthalten . 

35 
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Bei der Berechnung der Funktion der in Fig. 12 dargestellten 
elektronischen Schaltung 1201 werden wiederum die 
Betriebsmodi der Of f setkompensation und der eigent lichen 
Messphase unterschieden. 

5 

Fig -12 zeigt eine Sensoranordnung 12 00 gemafi einem dritten 
Ausf uhrungsbei spiel der Erfindung. 

Gleiche Struktur el entente mit gleicher Funktionalitat der in 
10 Fig. 9, Fig. 10 und Fig. 11 dargestellten elektronischen 
Schaltung 902 und des Sensors 901 werden bei der 
Sensoranordnung 12 00 gema£ dem dritten Ausf uhrungsbei spiel 
mit gleichen Bezugszeichen versehen. 

15 Die elektronische Schaltung 1201 gemaS dem dritten 

Ausf uhrungsbei spiel weist einen dritten Operationsverstarker 
1202, einen vierten Operationsverstarker 1203 sowie einen 
ftinften Operationsverstarker 1204 auf . 

2 0 Der invertierende Eingang 1205 des dritten 

Operationsverstarkers ist mit dem ersten Knoten' 908 gekoppelt 
und der nicht- invertierende Eingang 1206 ist mit der Bias- 
Spannungsquelle 92 9 gekoppelt sowie mit dem invertierenden 
Eingang 1207 des ftinften Operationsverstarkers 1204, 

25 

Weiterhin ist der Ausgang 1208 des dritten 
Operationsverstarkers 1202 tiber den ersten elektrischen 
Widerstand 12 09 zu dem ersten Knoten 908 ruckgekoppelt und 
ferner mit dem nicht -invertierenden Eingang 1210 des ftinften 
30 Operationsverstarkers 12 04 gekoppelt sowie mit dem 

invertierenden Eingang 1211 des vierten Operationsverstarkers 
1203 . 

Weiterhin ist der nicht- invertierende Eingang 12 06 des 
35 dritten Operationsverstarkers 1202 uber einen zweiten 

elektrischen Widerstand 1212 mit dem nicht-invertierenden 



EXSDOCID: <WO 



C233397A1J_> 



WO 02/33397 



PCT7DE01/03949 



41 

Eingang 1213 des vierten Operationsverstarkers 12 03 
gekoppelt . 

Der Ausgang 1214 des vierten Operationsverstarkers 1203 ist 
5 mit dem Gate-Anschluss des zweiten Transistors 1006 gekoppelt 
und der Ausgang 1215 des funften Operationsverstarkers ist 
mit einem ersten Anschluss 1216 eines Schalters 1217 
gekoppelt, dessen zweiter Anschluss 1218 mit dem Gate- 
Anschluss 1219 des ersten Transistors 1005 gekoppelt ist 
10 sowie iiber einen Kondensator 938 mit dem Drain-Anschluss des 
ersten Transistors 1005 und dem Ausgang 93 5 der 
elektronischen Schaltung 1201. 

Somit enthalt die elektronische Schaltung gemafi dem dritten 
15 Ausfuhrungsbei spiel lediglich einen Schalter 1217. 

Die Ausgangsspannung Vout lasst sich gemaS folgenden 
Vorschriften berechnen : 



20 V 0u t = Al (Vi+ - Vi.); 



(23) 



Vout = Al (Vbias - V 0u t - iMess R D 1 



(24) 



V 0u t = A1/{1+A1> (V b i as - I Me ss RD ■ 



(25) 



Fur eine Regelungsspannung V Reg/ die bei ges-chlossenem 
Schalter 1217 identisch ist mit der Spannung, die an dem 
Gate-Anschluss 1219 des ersten Transistors 1005 anliegt, 
ergibt sich: 



V reg = A3 (V 3+ - V 3 _) ; 



(26) 



v reg = A3 (V Qu t - Vbias); 



(27) 



35 => V reg = A3 ( Al/d+Al) (V bias - *Mess R1 ) ~ V bia s) • (28) 
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An dem ersten Knoten 908 der elektronischen Schaltung 1201 
ergibt sich somit gemafi der Kirchhof f • schen Knotenregel : 

^Sensor = ^Offset + ^Mess - (29) 

Der Offsetstrom Ioffset durch den ersten Transistor 1005 
lasst sich mit dem bereits oben beschriebenen einfachen 
Transistormodell fur den Fall der Sattigung beschreiben gema£ 
folgender Vorschrift: 

l0ffset= kl ([Vdd ~ V reg ]- |V t hp|)2. (30) 



Damit gibt es drei Gleichungen (28) , (29), (30) fur die drei 
Unbekannten, d.h. fiir den Messstrom iMess* den Offsetstrom 
15 ^Offset u nd die Regelungsspannung VR eg . 

Die Losung des Gleichungssystems sowie eine Grenzwertbildung 
fiir die Verstarkungsf aktoren Al, A3 - «> ftihren unter anderem 
zu dem Ergebnis, dass der Offsetstrom Ioffset gleich dem 
20 Sensors trom Isensor ^ st der Messstrom Ijyiess gleich Null 

ist . 

Die elektronische Schaltung 1201 bewirkt also bei 
geschlossenem Schalter 1217, dass der vollstandige 
25 Sensorstrom Isensor ^ n ^ en Offsetkanal 910 abflieEt. 

Wird der Schalter 1217 geoffnet, so wird die Regelung 
unterbrochen . 

30 Das floatende Gate 1219 des ersten Transistors 1005 speichert 
in diesem Fall den Spannungswert , der einem spezifischen 
Offsetstrom Ioffset entspricht. 

Die Kapazitat C 938 fungiert in diesem Fall als optionale 
35 Stiitzkapazitat . 
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In dem zweiten Betriebsmodus, d.h. in der eigentlichen 
Messphase, lassen sich fur die vier Unbekannten, d.h. fur den 
Aus gangs strom lout/ d i e Au s gangs spannung Vout sowie die 
Grofien V g2 und V 2 + eine entsprechende Anzahl, d.h. vier 
5 Gleichungen (31), (32), (33), (34) aufstellen, wieim 
Folgenden beschrieben: 

V 0 ut = A1/(1+A1) tV bias - I M ess R D ; (31) 
10 V g2 = A2 (V 2 + - V 0u t) ; (32) 
lOut = *2 ( V g2 - V 2+ - V thn )2 (33) 
V2+ = V bias + I 0u t R2. (34) 

15 

Die vollstandige Losung des Gleichungssystems sowie eine 
Grenzwertbildung fur die Verstarkungsf aktoren Al, A2 - «> 
fuhren zu folgenden Ergebnissen: 

20 lout = ~ R1/R2 I M ess = ~ R1/R2 t m; (35) 
Vout = Vbias - *Mess Rl = Vbias - Rl t m. (36) 

In den Vorschriften (35) und (36) zur Ermittlung der beiden 
25 Ausgangsgrofien, d.h. in dem Ausgangs strom lout mid 

Aus gangs spannung Vout kommt der Parameter m nunmehr lediglich 
in linearer Form vor. 

fiber das Verhaltnis der elektrischen Widerstande Rl, R2 kann 
30 fur den Stromgradientenanstieg m in dem Ausgangsstrom lout 
eine gewiinschte Verstarkung eingestellt werden. 

Fig o 13 zeigt eine Sensoranordnung 13 00 gemaS einem vierten 
Aus fuhrungsbei spiel der Erfindung. 

35 
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Gleiche Strukturelemente mit gleicher Funktionalitat der in 
Fig. 9, Fig. 10, Fig. 11 und Fig. 12 dargestellten elektronischen 
Schaltung 902 und des Sensors- 901 werden bei der 
Sensoranordnung 1200 gemaS dem ciritten Ausfuhrungsbeispiel 
5 mit gleichen Bezugszeichen versehen. 

Die elektronische Schaltung 13 01 gemafi dem vierten 
Ausf uhrungsbei spiel der Erfindung ist eine Variante der 
elektronischen Schaltung 1201 gemafi dem dritten 
10 Ausfuhrungsbeispiel . 

In der elektronischen Schaltung 13 01 gemaS dem vierten 
Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung ist der funfte 
Opera tionsver starker 12 04 im Vergleich zu der elektronischen 
15 Schaltung 12 01 gemafi dem dritten Ausfuhrungsbeispiel der 
Erfindung eingespart . 

Der Ausgang 1208 des dritten Operationsverstarkers 1202 ist 
unmittelbar mit dem ersten Anschluss des auch in der 

2 0 elektronischen Schaltung 1201 vorgesehenen Schalters 1217 

gekoppelt sowie ferner mit einem ersten Anschluss 1302 eines 
weiteren Schalters 1303, dessen zweiter Anschluss 1304 mit 
dem elektrischen Widerstand 1209 gekoppelt ist und uber 
diesen wiederum mit dem ersten Knoten 908. 

25 

Fur den Fall, dass keiner der Schalter 1217, 1303 geschlossen 
ist, kann jedoch gema& diesem vierten Ausfuhrungsbeispiel das 
Potential an der zweiten Elektrode 1404 von dem vorgegebenen 
gewunschten Bias-Spannungswert Vfcias wegdriften, so dass in 

3 0 diesem Fall ein geeignetes Timing fur den Umschaltvorgang 

eingehalten werden sollte. 
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Patentanspriiche 

1. Elektronische Schaltung zum Verarbeiten eines ersten 
Sensorsignals, welches ein Strom-Of f setsignal und ein 

5 zeitabhangiges Messsignal aufweist, oder eines zweiten 

Sensorsignals, welches im wesentlichen das Strom-Of f setsignal 
aufweist, 

• mit einem Eingang, an dem das erste Sensorsignal oder 
das zweite Sensorsignal anlegbar ist, 

10 • mit einem mit dem Eingang gekoppelten ersten Signalpfad 
zum Ableiten des Strom-Of f setsignals , 

• mit einem mit dem Eingang gekoppelten zweiten Signalpfad 
zum Ableiten des zeitabhangigen Messsignals, 

• mit einer Rege lungs einheit, die derart eingerichtet ist, 
15 dass eine Regelung erfolgt derart , dass fur den Fall, 

dass das zweite Sensorsignal an dem Eingang anliegt, das 
zweite Sensorsignal im wesentlichen nur durch den ersten 
Signalpfad gefiihrt wird, 

• wobei in dem ersten Signalpfad ein 

20 Spannungswertspeicherelement enthalten ist, mit dem das 

zweite Sensorsignal gespeichert werden kann, wenn das 
zweite Sensorsignal an dem Eingang anliegt, und 
« wobei das in dem Spannungswertspeicherelement 

gespeicherte zweite Sensorsignal in dem Fall, dass das 

25 erste Sensorsignal an dem Eingang anliegt, dem Eingang 

zufiihrbar ist. 

2. Elektronische Schaltung nach Anspruch 1, 

® mit einem Ausgang, an dem ein Ausgangssignal abgreifbar 
30 ist, 

• mit einem Schaltelement , mit dem der erste Signalpfad 
oder der zweite Signalpfad unabhangig voneinander mit 
dem Ausgang gekoppelt werden konnen oder von dem Ausgang 
getrennt werden konnen . 
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3. Elektronische Schaltung nach Anspruch 1 oder 2, 
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bei der das Spannungswer t spei cher e 1 emen t mindestens einen 
Kondensator aufweist. 

4. Elektronische Schaltung nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
5 bei der in dem ersten Signalpfad eine von der 

Regelungseinheit gesteuerte erste Stromquelle aufweist. 

5. Elektronische Schaltung nach Anspruch 4, 

bei der die Regelungseinheit derart eingerichtet ist, dass 
10 fur den Fall, dass das durch den zweiten Signalpfad gefiihrte 
Signal einen vorgegebenen Schwellenwert uberschreitet , die 
gesteuerte erste Stromquelle einen dem durch den zweiten 
Signalpfad gefuhrten Signal entsprechenden Strom erzeugt, der 
dem Eingang zugefiihrt werden kann. 

15 

6. Elektronische Schaltung nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
bei der die Regelungseinheit eine Spannungsquelle aufweist. 

7. Elektronische Schaltung nach Anspruch 6, 

20 bei der die Spannungsquelle als spannungsgesteuerte 
Spannungsquelle ausgestaltet ist. 

8. Elektronische Schaltung nach Anspruch 7, 

bei der die Spannungsquelle als dif f erenz spannungsgesteuerte 
25 Spannungsquelle ausgestaltet ist. 

9. Elektronische Schaltung nach einem der Anspruche 1 bis 8, 
bei der eine gesteuerte zweite Stromquelle in dem zweiten 
Signalpfad vorgesehen ist. 

30 

10. Elektronische Schaltung nach einem der Anspruche 1 bis 9, 
mit einer zwischen den Ausgang und die Signalpfade 
geschaltete gesteuerte dritte Stromquelle, die das 
Ausgangssignal erzeugt. 
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11. Sensoranordnung mit einer elektronischen Schaltung nach 
einem der Anspruche 1 bis 10. 
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12. Sensoranordnung nach Anspruch 11, 

bei der die Sensoranordnung mit der elektronischen Schaltung 
als eine integrierte Schaltung ausgebildet ist. 

13. Sensoranordnung nach Anspruch 11 oder 12, 
eingerichtet zum Erfassen makromolekularer Biopolymere . 

14. Verfahren zum Verarbeiten eines Sensorsignals , welches 
ein Strom-Of f setsignal und ein zeitabhangiges Messsignal 
aufweist, 

• bei dem in einer ersten Phase ein erstes Sensorsignal an 
einen Eingang einer elektronischen Schaltung angelegt 
wird, wobei das erste Sensorsignal im wesentlichen das 
Strom-Of f setsignal aufweist, 

© bei dem das erste Sensorsignal im wesentlichen in einen 
mit dem Eingang gekoppelten ersten Signalpfad gefuhrt 
wird und gespeichert wird, 

• bei dem in einer zweiten Phase ein zweites Sensorsignal 
an den Eingang angelegt wird, wobei das zweite 
Sensorsignal das Strom-Of f setsignal sowie ein 
zeitabhangiges Messsignal aufweist, 

© bei dem in der zweiten Phase das gespeicherte erste 
Sensorsignal dem Eingang liber den ersten Signalpfad 
zugefiihrt wird, so dass uber einen mit dem Eingang 
gekoppelten zweiten Signalpfad im wesentlichen das 
zeitabhangige Messsignal gefuhrt wird. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, 

30 eingesetzt zum Erfassen makromolekularer Biopolymere. 

16. Verfahren nach Anspruch 15, 

bei dem in der zweiten Phase mittels eines Sensors das zweite 
Sensorsignal ermittelt wird wahrend eines Redox-Recycling- 
35 Verfahrens zum Erfassen makromolekularer Biopolymere. 
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